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Pinacidil, ( 1:) -2 -cyano -1 -(4 -pyridyl) -3 ー (1 ， 2, 2 -trimethyl-propyl) guanidine monohydrate 




及びマウスに於ける pinacidil の体内動態を検討した。次に，ラット，ウサギ，イヌ，サル及びマウスに於ける pinacidil
の尿中代謝物の構造を決定して，各動物種に於ける pinacidil の代謝経路を解明すると共に， pinacidil の代謝の動物





また，ラットに pinacidi1を大量投与 (100 mg/kg) した時， pinacidil はピリジンの Nが酸化 (N酸化)されM
-1 に， ω 一水酸化されM-2 に，脱アルキル化されM-3 に，ニトリル基が水和されてM-7 になると考えられた。
また， M -5, M -6 は M -2, M -7がそれぞれN酸化されて生成すると共に，一部はM-l からも生成すると考え
られた。そして， M-2はさらに酸化された後，閉環しM-4 となると考えられた。なお，ラットではN酸化が pinacidil
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の主要な代謝反応であった。
一方，ウサギ，イヌ，サル及びマウスに pinacidil を大量投与 (10 or 150 mg/kg) した時， pinacidil は N酸化，
ω 一水酸化，脱アルキル化及び水和される以外に，グルクロン酸抱合されM-10 に，ピリジン環が水酸化された後に
グルクロン酸抱合されM-ll になると考えられた。さらに， M-8 はM-2 が， M-9 は M-1 が，それぞれグルク
ロン酸抱合され生成すると考えられた。また， pinacidil の代謝には大きな動物種差が認められ，ヒト，ラット，イヌ及
びマウスではN酸化が主要な代謝反応であったが，サルではω-水酸化が主要な代謝反応であると考えられた。一方，
ウサギでは N酸化が主要な代謝反応であるがグルクロン酸抱合活性が高いので， M-1 の大部分はM-9 となって排
池された。このように， pinacidil の代謝では，ウサギ，サルはヒトに似ておらず，ラットやイヌあるいはマウスの方が
似ていた。
さらに，ラット，イヌ，サル及びマウスに臨床用量に近い 0.5 mg/kgの用量の pinacidil を投与した場合の代謝は
大量投与時とほぼ同様の結果であった。また，いずれの動物種に於いても， pinacidil 及びM-1-M-8で尿中代謝
物の大部分を説明できた。
なお，ラットに於ける pinacidil の体内動態には立体選択性が認められ，血衆及び尿中の pinacidil の(+) / (-) 





さらに，ヒト尿及び血衆中の M-1 や pinacidi1の(+) / (-) 比は極めて 1 に近かったことから，ヒトに於け
る pinacidi1の体内動態には立体選択性はほとんどないと考えられた。
論文審査の結果の要旨





知見を得ている。さらに phase 1 試験でのヒト尿を分析して上記 5種の動物と比較しヒトの立体選択的な体内動態に
ついても検討を加え，新知見を得，またラセミ体と各エナンチオマーの活性と体内動態についての違いも解明するなど，
本論文は今後のエナンチオマーを用いる体内動態の研究の指標として新医薬品開発に大きく寄与するものであり博士
論文として価値あるものと認める。
- 379-
